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 今日,同種移植免疫反応嫉dOnOrとre¢iやi研・醜との間の組織適合性園子の相違の程度によ
 つて液性免疫が強く現われるか,細胞性免疫が強く現われるかが規定されるが,これらを追求する
 ことにより,移植免疫反応,すなわち拒絶反応の本態たいし発生機序を解明することが出来,さら
 に拒絶反応の早期診断を可能にし,同種臓器移植後,拒絶反応が発生した場合,免疫抑制療法を強
 化することによって、拒絶反応を抑制して臓器移植を成功に導くことが出来るであろうと考えて,
 著者は,h宙移植実験において,拒絶反応早期診断の確立を目指して,微量免疫電気泳動法および螢
 光抗体法を用いて,免疫グ・プリン,特にrMおよびrGの変動を追求し.,これと宿主のワソパ系
 組織における免疫グ・ブリγの産生状態および移植脇の組織学的所見との対比を試みた。
実験方法
 il網重成犬49頭に左腕同種移植を行ない,免疫抑制処置の種類によって次の5群に分けた。
 (1)無処置群=左腕同種移植後かんら免疫抑制法を行なわなかったもの…18頭
 (2)エmUrau(エM)+呂teroid・投与浮季:左腕同種移植を行ない,術後,毎日工M5㎎/Kg
 およびPredOnine20磁g投与したもの…11頭,
 (5)ALS投与群=左腕同種移植後.免疫抑制法として抗イヌリγパ節細胞。羊血清「ALS)
 1～2頑/Kgを投与したものおよび抗イヌリンパ筋細胞羊r一グロブリン(ALG),
 ALG+IM+6teroid投与したもの…20頭に分け,5群とも移植後,感染防止の目的
 で抗生物質を投与した。これら5群について移植後経時的に採血し,微量免疫電気泳動法によ
 り御溝r胎よびrGの動態を観察した。免疫電気泳動法に用いた抗旺n清は,抗イヌ免疫グ・プ
 リン・家兎血i清であるが,その作成法ほ,まず健康イヌ5頭から稽た混合血清を35%飽和硫
 安により塩析を行たい,免疫グ・ブリソを分画し,これを感作抗原として,家兎を免疫して抗
 イヌ免疫グ・ブリソ・家兎血清を得た。螢光抗体法に使用した特異抗血清は,前記イヌ免疫グ
 ロブリンから,さらにsePhaαexG200でrM,rGを分画し,これらを感作抗原として,家
 兎を免疫して抗τMおよび抗7G血清を得,これにF■uOrescein-i日〇七hエOCyanate
 (FエTe)をGlark,H.∬.の方法により標識したのちSephadexG25,DEAE-
 ce■■U■06eで精製して得た。螢光抗体法ほ浜島の万法により脾および腸r間膜リンパ節にお
 けるrL{およびγ(}の産生を観察した。
実験成績
 無処置群は,移植後第4日から止宿レベルのrMが変動するものが多く,移植師の覗織所見にお
 いても艶4～5日から拒絶反応の急速な進行がみらカ、た。一方,脾,腸間膜リンパ節における7M
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 および.γGほ移植後第4ヨ既に中等度の産生がみられ,第8～10日をピークとして,その後,減
 衰の中頃1司力監みら才したnぽa評手7'Mとシ移{・直月刊iとの1漏係をみオ呪ま,吐51頂の呼、3玉顔ほ移才直後1真5日ti貞から
 rMの減少痛いし消失を示し,それらご)中5頭でぼ高度瘡湘i破壊ががられ,また他の2頭ほ7Mの
 一時的増加がみられたが,これにおいても高度友肺破壊像がみられた。これに比して血清rαほ特
 記すべき変化を示さ左かった。IM+stroi邑投与群でほ,1撫満rMおよびr〔}は,共に移植後
 第5日頃から漸諌の傾向を示し,脾および腸間膜リγパ節においてrMおよびrG・の産生ほ抑制さ
 れており,移極肺の組織所見においても拒絶反応がか浸り抑制されていた。ALS投与群では,1血
 清レベルのrMおよび7Gは移植後第5日頃から先ずプMが減少の傾向を示しており,脾および腸
 間膜リソバ節にかいて懸抑制されており,また私領肺の組織所見において,拒絶反応所見は軽
 度であった。
考 按
 同種移植における液性抗体に関してZUh■koは,ヒトの腎移植において臨床的ならびに組織購
 的に拒絶反応を示した症例でほ,血清7Mの減少を認めたと報告しているが,その意義に関してほ
 不明であると述べ,花岡ほ拒絶反応の初期に血清7Mの活性の上昇がみられたと報告しており,ま
 た水川ほ角膜移植においてγMが移植角膜上皮をtargetc6Uとして侵襲すると報じており,
 γMがdonOrのリγパ筋細胞に対して縄胞障害性があるということからも血清rMがgraf七一
 reactiOnに関与すると考えられる。移植肺の組織学的所見についてみると,ALS+工M+st-
 eroiα投与群が無処置群に比べて拒絶反応の遷延をみ,温存肺構造の温存傾向が認められ,比較
 的免疫抑制効果が優れていた。エM+8teroid投与群も移植肺における拒絶反応の抑制効果が認
 められ,細胞レベルにおけるrMおよびrGの産生抑制所見,および移植肺の組織所見から同種肺
 移植における液性抗体の関与が窺われた。血清レベルにおけるrMの態度から拒絶反応の早期診断
 ほ,無処置群においてほある程度可能であるが,免疫抑制処置をした群でほ,本方法でほ診断出来
 なかったが,今後更に鋭敏ズ函…量法が確立されれば,その可能性を増すものと考えられた。
e
結論
 同種肺移植の臨床応用を目的とし,その最大の難関である拒絶反応を早期に診断し,免疫抑制処
 置を強化することが臆移植の成功につながると考えられるので,拒絶反応早期診断法確立を目指し,
 雑種成犬49頭に左腕同種移植を施行し,移植犬の経時的な血清および細胞レベルにおけるγM,
 γGの動態を免疫電気泳動法および螢光抗体法により観察し,併せて移植肺の組織所見を検索した
 結果次の結論を得た。
 ⑯無処置群において,移植肺における拒絶反応の発生時期に一致して血清rMの変動,特にそ
 の消失を与たものが多かった。
 (2)5群において同視肺移植における急性期拒絶反応に関連して,血清r(}に特記すべき変化がみら
 祠れなかった。
 働llM+6teroi邑,ALS投与群において,移植師の組織学的所見において拒絶反応ほ,無処置
 群に比して抑制されており,細胞レベノレにおける抗体産生が抑制されていだ。
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 審査結果の要旨
 近年抗免疫剤の開発に伴い,同種戯器移植の実験的研究ならびに臨床的応用が行なわれるように
 左ってきたが,いずれの臓器においても,今日未だ組織ないし臓器の永久生煮は得られていなし%
 また新しい免疫学の展開によって同種移F磁)さい発現する拒否反応の機序が次第に解明されつ、あ
 るが,未解決の点が多く,,また実用の面からは抗免疫剤を投与して拒否反応を抑制するために拒否
 反応の発生を早期に診断する方法を確立することが極、めて重要であるが・若者は肺の同種移植に関
 してまず移植後における血中の免疫グ・プリン,特にrMむよびアGの動態を微量免疫電気泳動法
 を用いて追究し,併わせてこれと螢光抗体法を用いて抗体の産生と関係があるとみられるrecipien七
 の各種リンパ系組織について免疫組織学的検索を行なった所見むよび移植肺における病理組織学的
 所見とを対比検討してこれらの問題点を解明しようと試みた。
 すなわち雑種成犬49頭を用いて左腕同種移植を行ない,これらを無処置群(18頭),エmuran+
 S七eroiδ投'与群(11頭),羊抗イヌリンパ球血清(ALS)および同グロブリン(ALG)
 投与群(2e頭)の5群に分けて検討した結果,無処置群にむいては移植後第4日頃から血清レベ
 ルに沿けるrMが変動するものが多く,とくに8頭に診いてはブMの減少ないし消失がみられた。か
 、るイヌの各種リンパ組織にお・いては螢光抗体法に,亘りrMの産生がみられ,さらに移植肺におい
 ては高度な肺組織の破壊像がみとめられたものが多かった。然しながらrαについては特記すべき変
 化が認められなか2迄。また免疫抑制群にむいては,エmuran+Steroiα投一与群むよびALS投
 与群とも血清レベルでのrMおよびrGぱ移植数日後より減少の傾向を示し,螢光抗体法によって
 移植後ろ週頃まではワンパ組織にかける免疫グ・プリンの産生が抑制されているものが多かった。
 著者は無処置群にお・ける上記変化と免疫抑制群にむけるそれと比較検討した結果,同種肺移植に
 おける拒否反応には液性抗体が國与し,特にrMがそれに重大左役割を果たしていることを示唆す
 る所見を得た。移植後第4日頃血中にがづ'るrMの減少ないし消失がみられたことに関しては,細
 胞釣着抗体となるか,あるいは移植片に吸着される織綾であろうと解している。
 一方,免疫抑制群に冷ける血清レベルでのrMの勤向は,それ程明確ではなく,著者はより鋭敏
 な定量法の開発の必要性を強調している。
 今日,同種移植にお・ける免疫反応には巳onOrとrecipientの間の組織適合性因子の相違の
 程度によって体液性ないし細胞性免疫が関与することが一般に認められているが,著者は同種肺移
 植にむける体液「生免疫の関与をより重視し,それを免疫グ・プリンの面から考察し,延いては移植
 後の拒否反応の早期診断法を見出そうと試み,これは成功し友かつたが,本研究の成果は臓器移植
 の基本的な問題の解決に一歩迫ったものであり,学位投与に恒するものとみとめられる。
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